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論文内容要旨
序論
 特発性胆管拡張症は,先天性疾患と考えられ,その成因説は多数みられるが,四柳の説あるいは
 Gr・Ss・の説が多く受け入れられている。しかし,実験的に本症を作成した報告はみられない。著者
 は,幼犬において,総胆管中間部に薄弱部を,さらに末梢総胆管に通過障害を作成することにより総
 胆管の嚢腫状拡張を作成し,本症の成因について考察を加えた。
 材料および方法
 生後1～2ケ.月の幼犬および成犬を用い,総胆管中間部の粘膜上皮剥離,総胆管乳頭部の結紮ある
 いは両者の合併を行なった。手術の組合せにより,幼犬では4群,成犬では2群に分けた。実験動物
 は術後種々の時期に屠殺剖検し,肝および胆管系をホルマリン固定,パラフィン切片とし,様々の染
 色を行ない観察した。また術後一定の時期に胆管撮影,肝機能検査を行なった。
結果
 第1群(総胆管上皮剥離群):組織学的には,上皮剥離後4日頃より,上皮剥離部胆管壁に膠原線
 維の膨化,染色性低下,弾性線維の膨化,断裂,消失等の結合組織線維の変化が現われ,特に弾性線
 維では,上皮あるいは膠原線維が修復されてからもその変化が継続した。しかし,肉眼的には,総胆
 管に認むべき変化はなかった。肝ではグリソン氏鞘に軽度の変化をみたにすぎない。
 第2群(下部胆管結紮群):肉眼的に胆管系は一様の拡張を示したが,限局性の嚢腫状拡張はみら
 れない。組織学的には胆管の結合組織線維がはじめは伸展細小化し,その後膠原線維は増生,弾性線
 維は伸展細小化が継続した。結紮後6日頃に結紮部の再疎通を認め,その後程度に差はあるが狭窄が
 持続した。肝は第1群より変化が強く,高度のものは,線維化,胆管増殖も認めた。
 第3群(上皮剥離後一定期間を経て結紮した群):上皮剥離後,3日経て結紮した3例で,胆管撮
 影および剖検時に総胆管中部の嚢腫状拡張を認めた。嚢腫状拡張部と他の部分との境界は鮮鋭であり,
 その壁に軽度の細胞浸潤,膠原線維増生,弾性線維の断裂誠少を認めた。肝組織像は結紮群とほぼ同
 様の所見であった。
 第4群(上皮剥離と結紮を同時に行なった群):全例で組織学的に上皮剥離部胆管壁の結合組織線
 維に軽度の変化を認めたが,肉眼的に嚢腫状拡張は認めなかった。肝組織は結紮群とほぼ同様の所見
 であった。
 第5群および第6群(成犬において上皮剥離のみを行なった群および上皮剥離後一定期間を経て結
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 紮した群):上皮剥離部胆管壁の結合組織線維の変化は,幼犬のそれに比べはるかに軽度であり,上
 皮剥離後結紮した例では,胆管系に一様の拡張をみたにすぎない。肝組織像では,それぞれ同一操作
 を行なった幼犬例とほぼ同様であった。
考 察
 胆管上皮剥離と乳頭部結紮の単独または種々の組合せを幼犬と成犬に施行し,幼犬の3例に臨床例
 の特発性胆管拡張症と肉眼的にも,また組織学的にも非常に類似した限局性の嚢腫状胆管拡張をつく
 ることに成功した。胆管上皮剥離操作のみでは,結合組織線維の変化がみられるが総胆管に肉眼的
 に著しい変化を認めず,また下部胆管の結紮だけでは胆管系に一様の拡張をみるだけであった。これ
 に対し胆管上皮剥離3日後に下部胆管を結紮した例では,上皮剥離部に嚢腫状拡張が形成された。こ
 のことは嚢腫状拡張が形成される為には,胆管自体の薄弱性と胆管末梢部の狭窄の両者が必要である
 ことを示す。また胆管の組織学的所見から,胆管の薄弱性は弾性線維の破壊,消失が最も重要な因子
 と考えられた。本実験において弾性線維が主に損傷された原因として,①上皮剥離と下部胆管の結紮
 を同時に行なった群では胆管壁の変化が軽度で,嚢腫状拡張の発生をみなかったこと,②弾性線維の
 損傷像が,膵十二指腸液による胆管壁の弾性線維変化像(Westphal)およびPancreatic
 Elastaseによる弾性線維の破壊像(横田)と類似していることから躰十二指腸液の上皮剥離部へ
 の逆流による躰酵素の胆管壁への作用と考えられる。成犬では,幼犬と同一条件でも嚢腫状拡張が生
 じなかったが,上皮剥離部の変化が幼犬に比べはるかに軽度であり,胆管壁が厚いこととともに,上
 皮剥離による乳頭部の逆流防止機能障害が軽度であった為と思われる。本症の成因説は一般に,胆管
 通過障害による二次的拡張とするものと胆管壁自体の異常あるいは薄弱性によるとするものの2つに分
 けられるが著者の実験結果は,本症がこれら2者の併存によって発生し,また胆管の薄弱性として弾
 性線維の異常が極めて重要な因子であることを示唆している。葛西が既に指摘し,著者も認めている
 ように新生児および胎児では総胆管中間部で弾性線維の出現がおくれるものが昂る。この様な場合に
 もし下部胆管に狭窄因子が加われば,胆管壁に特別な先天的異常がなくても総胆管中間部に嚢腫状拡
 張が発現する可能性が十分考えられる。
結
合
冊
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口
 生後1～2ケ.月の幼犬で,総胆管中間部に粘膜上皮の剥離を行ない,3日後その末梢部に結紮を行
 なった例に総胆管の嚢腫状拡張がみられ,特発性胆管拡張症における胆管嚢腫と肉眼的にも組織学的
 にも極めて類似した所見を示した。これに対し,胆管上皮剥離,叉は末梢部結紮の単独,両操作を同
 時に施行したものでは嚢腫状拡張が発生しなかった。本症の成立には,末梢の狭作と胆管壁の薄弱性
 の両者が必要である。組織学的検討から胆管壁の薄弱性に関しては,弾性線維の損傷が最も重要な因
 子と考えられる。
 一63一
 審査結果の要旨
 持発性胆管拡張症の成因に関しては,種々の説が提唱されているが,推測の域を出ず多くの試みに
 かかわらず実験的に本症を作成した報告はない。この研究では,本症の作成にはじめて成功し,その
 成因について実験的根拠を提供したものである。
 著者は生後1～2ケ月の幼犬に対して,①総胆管中部の粘膜上皮剥離②下部胆管結紮③両操作
 を同時に施行④粘膜剥離後3～4日後に下部胆管結紮施行を行ない各群間に於ける胆管の肉眼的及び
 組織学的変化と肝の組織学的変化を観察比較し,さらに成犬に対して⑤粘膜剥離⑥粘膜剥離後
 3～4日後に下部胆管結紮を施行したものと比較検討している。
 その結果,胆管粘膜上皮剥離のみでは,剥離部の結合織の変化,特に弾性線維の変性破壊像は著し
 いが,胆管に拡張など肉眼的変化は見られず,下部胆管結紮群では胆管糸全体の一様な拡張を見るの
 みであった。両操作を同時に施行したものでは,全般的な拡張とともに上皮剥離部にや』強い拡張を
 見る程度であるが,上皮剥離3～4日後に結紮した11例中3例に臨床例に見られると同様な限局性
 嚢腫状拡張の発生を見ている。この嚢腫状拡張は,屠殺前に施行した経静脈的胆管造影でも証明され
 ている。しかし,成犬では上皮剥離後3～4日後に結紮を施行したものでも,嚢腫状拡張を生じてい
 ない。
 組織学的には,胆管拡張の程度は壁内の弾性線維の変性破壊の程度をよく平行していることを認め
 ている。
 これらの結果は,従来推測されていた総胆管の限局性嚢腫状拡張の発生要因として,胆管壁の脆弱
 性と下部胆管の通過障害の一方のみでは不充分で,両者が併存することが必要であることを実証した
 ものである。なお,本研究の実験における胆管壁弾性線維破壊の原因として,著者は乳頭部括約機能
 が胆管粘膜剥離操作時に障害されたことによる膵液elastaseの作用と推測している。
 以上,本研究は特発性胆管拡張症と同じ変化をはじめて実験的に作製し,その発生機転を実証した
 貴重な業績である。よって医学博士を授与に値するものである。
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